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論文内容要旨
目的
 本態性高血圧における腎血行動態,ナトリウム(Na)出納およびこれらに影響を与え得る全
 身血行動態,ドパミン(DA)系および交感神経活性にっき個別に検討した成績は数多いが,同
 一対象において同時に検討した報告は見当らない。本研究では同一対象につき上記の各指標を同
 時に測定し,これらの指標を対照群と比較し,さらに年令も含め重回帰分析にて解析し,本症に
 おける腎血行動態および腎機能を検討することを目的とした。
方法
 77名の本症患者および正常対照を血圧により3群に分類した。収縮期圧(SBP)が150mmHg
 以上かっ拡張期圧(DBP)が95mmHg以上を持続型高血圧(SH,22人)群とし,SBPが140
 mmHg以下かっDBP・が90㎜Hg以下を正常対照(NT,15人)群とし,残りを境界型高血圧(BH,
 40人)群とした。対象を2時間安静臥位とし,次いで40分の立位を負荷し,安静1時間後からの
 60分間および立位での40分間の各時期に下記の指標を検討した。心血行動態の指標として血圧,
 脈拍,心拍出量を測定し,全末梢血管抵抗係数(TPRI)を算出し,腎血行動態の指標としてク
 レアチニンクリアランス(Ccr)およびパラアミノ馬尿酸ク]」アランス(CPAH,持続注入法)
 を測定し,酒過率,腎血流量(RBF),腎血管抵抗係数(RVR)を求めた。また,RBFの心
 係数(CI)に対する比(RBF/CI)およびTPRIとRVRより腎外血管抵抗係数(EXRR一
 (TPRI-1RVR-1)一1)も算出した。血漿DA濃度はAmbe下litemicrocolumnによる粗精製お
 よび真空乾燥ののち酵素アイソトープ法にて,尿中DA濃度はDrujan変法,血漿および尿中ノル
 エピネフリン(NE)濃度はTHI法にて測定した。対象を3群に分類して検討したのち,血圧も
 指標のひとつとし,群に分類せずに重回帰分析を行った。説明変量の選択は初め数学的に独立な
 全説明変量を含むモデルで検討し,以後個々の偏回帰係数を七検定し,有意性のない説明変量を
 段階的に除去した。数学的に独立でない説明変量の組合せのある場合は,そのうちから1個ずつ
 を選択して作った各々のモデルにっき分析して,最も重相関係数の高いモデルを採択した。モデ
 ルの有意性の検定はF比により行った。
結
果
 安静時SH群では,RVR,EXRRが有意の高値を示し,Ccr,CpAH,RBF,RBF/CIは
 有意の低値を示した。BH群ではRVRのみ高値を示し,Ccr,CpAH,RBFは正常に保たれて
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 一いた。安静時を基準とした立位時の%変化率では,2H群でのRVRの増加度およびCPAHの減少
 度,またSH群でのNa排泄率(FENa)の減少度は,NT群に比し有意に大であった。立位時に
 はBHおよびSH群でRVRは有意の高値を示し,Ccr,CpAH,RBFは有意の低値を示した。
 尿中DA排泄量(UDA)は安静時および立位時のいずれにおいてもBH群およびSH群で有意の
 一低値を示した。血漿NE濃度(PM雪),今時尿中NE排泄量(UNE)はSH群では両体位でともに
 低値を示した。NE排泄率(FENEロUNA÷P醗÷Ccr)は立位時にSH群で有意の高値を示し
 た。重回帰分析にては,平均血圧(MAP)の有意な説明変量は,両体位でともにRVRとEXRR
 のみであった。安静時Ccrは年令に対し負,UDAに対して正,CpAHはRVRに対して負,RVR
 は年令に対して正,CPAHに対して負のそれぞれ有意の偏相関を示した。FENaは年令とのみ偏
 相関した。立位時にはCcrの説明変量より年令が消失した。立位によりFENEはCcrおよび
 FENaとの負の偏相関を示し,UDAはCcrに加えさらにCpAHおよびFENaと正の偏相関を示
 した。
結論
 SH群では安静時にRVRとEXRRが高値であり,特にRVRの上昇が著明であった。Ccr,
 CpAHは低値でありRBF/CIの低下が認められた。BH群では安静時にRVRのみが高値を示し,
 立位によるRVR増加とCPAH減少が大であった。これらは本症で腎血管の抵抗増大および反応性
 亢進が他の血管系より早期に生ずることを示唆する。さらに重回帰分析にて,RVRがEXRRよ
 り強くMAPと偏相関し,MAP,CIおよびEXRRがRVR,CpAHおよびCcrの有意な説明変
 量たりえなかったことは,本症における腎の変化が,高血圧による二次的変化のみではないこと
 を示唆する。加令はCcrおよびRVRに有意の影響を示し,これらは腎血管および実質の変化を
 示すものと考えられ,腎機能の研究の際には必ず考慮に入れるべきものと考えられた。本症では
 UDAの低下を認めたが,UDAは血中DAの糸球体炉過によっては説明できず,尿中DAは腎で
 産生されると考えられた。このDAは,安静時にCcrを増加させ,立位時にはさらにCPAH増加
 およびNa排泄増加に関与していると考えられた。安静時のNEクリアランスはCcrとほぼ等し
 く,尿中NEの大部分は糸球体炉過による血中NEに由来すると考えられる。したがって,Ccr
 の影響を除外したFENEが腎交感神経活性を反映し得る指標と考えられた。腎交感神経系は,
 立位,すなわち負荷条件下でのみ腎DA系に拮抗し,CcrおよびFENaを減少させる方向へ働い
 ていると考えられた。これらは,腎DA系と腎交感神経系に調節域の違いがあることを示唆する。
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 審査結果の要旨
 本態性高血圧症において,腎が昇圧に関与しているか否かについては,多くの研究があるが,
 未だはっきりしない。それは,腎血行動態の分析が容易でなく,また,交感神経やドーパミンの
 関与が解析し切れなかったためである。近年,これらの解析技術が急速に進歩したため,新たな
 研究が可能となった。
 本論文の著者安達みち子は,腎および全身の血行動態,および血中・尿中のノルアドレナリン,
 アドレナリン,ドーパミン等を測定し,本態性高血圧症における腎の役割りを綜合的に把握しよ
 うとした。
 その結果,本態性高血圧症患者では全末梢抵抗および腎血管抵抗が増大を示し,特に腎血管抵
 抗の増大が著明であった。境界域高血圧患者では,安静時に,腎血管抵抗のみが増大していた。
 これに立位負荷を加えると,腎血管抵抗はさらに上昇し,PAHクリアランスは減少した。
 尿中ドーパミンの排泄量は血中ドーパミンの糸球体炉過量よりも多く,腎組織に由来するもの
 と考えられた。その尿中ドーパミン排泄量は本態性高血圧患者で低下していた。腎ドーパミンは
 水・ナトリウムの排泄を促進する効果がある。腎ドーパミンの低下は高血圧の成因の一部を説明
 するものと考えられる。
 腎交感神経系は立位負荷の條件下で腎ドーパミン系に拮抗し,クレアチニンクリアランスおよ
 びナトリウム排泄を減少させるように働く,というデータを得た。
 以上,この安達みち子の研究は,新しい技法を駆使して,本態性高血圧症における腎の役割り
 を解析し,上記の如き新しい知見を得たものとみることができる。本態性高血圧症の病因を理解
 し,またその治療を考える上で貴重な根櫨を提供したものと言えよう。従って本研究は充分学位
 に相当するものと考える。
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